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論文内容の要旨
イソプレノイドアルコールの一種であるfarnesol(FOH)が出芽酵母S.cerevisiaeの生育を開害する際，
著しいROS産生が認められた。本研究においてはt FOHの抗醇母作用におけるROS産生の窓義およびその
機構を明らかにしようとした。 FOH処理細胞の牛，育は種々の抗酸化剤の添加によって回復したことから，
ROSA生が本抗酵母作用の主な要因であることがわ!った。ミトコンドリアの電子伝達能を欠損する RhoO
変異株はFOHIこ耐性であり， FOH存在下でROS産生しなかった。さらに電子伝達系特異的な阻害剤を用い
た実験から， FOHがミトコンドリア電子伝達鎖の複合体IIを介してROS産生を促進していることが判った。
FOH処理細胞のミトコンドリア内膜に著しい過分極を認めた。ミトコンドリア内膜の過分極は， ATP合
成酵素であるFoF，-ATPaseの阻害剤により抑制され，その結果ROS産生の促進効果も失われた。 FOH処
理細胞においては， l<'，-ATPase活件に依存した細胞内ATPの減少が見られた。よって， FOHは.1<'，・ATPase
のATP加水分解活性を促進することにより，本酵素活性と共役するFoプロトンポンプ活性を介してミトコ
ンド 1)ア内膜の過分極を惹起するとみなされた。
FOHは単離ミトコンドリアのATPaseに対しては，何ら阻害的あるいは促進的な作用を発揮しなかった。
FOH処理の結果， protein kinase C(PKC)の活性化凶子であるジアシルグリセロールが減少する-)j，
PKCの活性化能を宵する細胞膜透過性ジアシルグリセロール誘導体がFOHの作用を相殺することが判った。
ミトコンドリアのF1-ATPaseはPKC依存性の情報伝達系による制御を受けている可能性が考えられ， FO 
Hは本情報伝達系の阻害を介してROS産生を促進するものと結論した。
論文審査の結果の要旨
イソプレノイドアルコールの一種であるfarneso!(FOH)は，生体内ではピロリン酸エステルとして存:ff.
し，ステロール合成の中間体として機能する。本研究は細胞外より投与したFOHが出穿酵母S.cerevisiae
の生育を阻害する事実の発見に端を発し本抗醇母作用の機構を明らかにしようとしたものである。
まず.蛍光プローブによってFOH処理細胞内に著量の活性椴素種CR08)を検出するとともに， ビタミン
Eなどの抗酸化剤がト、OHの抗酔母作用を抑制することから， FOHが氏08の庭生を介して抗酵母作用を発揮
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する事実を明らかにした。またミトコンドリア電子伝達能の欠損変異株がFOHに耐性であること，篭子伝
達系に特異的な問書剤の_-部がHOS産生を抑制しうることから， ミトコンドリ 7の複合体IIをROSの産牛.
部位として特定するに主った。
次いで， FOlI処理細胞のミトコンドリア内膜に著しい過分極を認め， これがFOHによるROS産生の主要
邑lであることを明らかにするとともに， FOHがFl-Al'PaseのATP力u7]<分解活性を促進することにより，
共役するFpプロトンポンプを介してミトコンドリア内膜の過分極を悲起する機構を提案した。
さらに.FOHが単離ミトコンドリアのATPaseに対しては何ら直接的な作用を及ぼさないことから，そ
の標的はミトコンドリア ATPase自身ではないと推察した。 ~'OH処理細胞においては， protein kInase 
C(PKC)の活性化因子であるジアシルグリセロールが有意に減少する--.)i，PKCの活性化能を宵する細胞
膜透過性ジアシノレグリセロール誘導体がドOHの作用のすべてを相殺しうる事実から， PKC依存性の細胞内
情報伝達系がミトコンドリアATPase活性の制御に関与する可能性について指摘するに至った。
以上のように，本研究の成果は微生物化学に含まれる広範な分野において寄与するところが大きく，博
士 (1里学)の学位を授与するに値すると審査した。
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